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Abstract 

The invention relates to medicaments containing Co-A thioesters of arylpropionic acids, arylacetic acids 
or acetylsalicylates, R-ibuprofen or ibuprofen racemates with up to 49 % S-ibuprofen or derivatives of the 
above-mentioned compounds, which are metabolized in an analog manner in the organism. According to 
the invention, said medicaments are used to indicate acute and/or chronic pain and all types of 
inflammations and to treat all other symptoms of inflammatory processes. 
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@ Arzneimittel, enthaltend Ibuprofenthioester als Hemmer der Nf-KB abhangigen Bildung von Mediatoren von 
Entzundung und Schmerz 

© Arzneimittel, enthaltend CoA-Thioester von Arylpropi- 
onsauren, Arylessigsauren oder Acetylsalicylaten, R-lbu- 
profen oder Razemate von Ibuprofen mit bis zu 49% 
S-lbuprofen oder Derivate der genannten Verbindungen, 
welche im Organismus in analoger Weise mefabolisiert 
werden, werden erfindungsgemaB fiir die Indikationen 
akuter oder/und chronischer Schmerz, Entziindungen jed- 
weder Genese und zur Bekampfung aller anderen Sym- 
ptome von entzundlichen Prozessen verwendet. 
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Bcschreibung 

Gegenstand der vorlicgenden Erfindung sind Arzneimit- 
teh die spezifisch und sclektiv die Aktivierung des Tran- 
skriptionsfaktors Nf-KB durch entzundlichc Stimuli blok- 
kiercn und damil sclcktiv in die Entwicklung der Symptome 
von Entziindung und Schmcrz eingrcifen. 

Schmerz- und Rhcumamiuel sind die am mcisicn verwen- 
deten ArzncistofTc weltweit. Sic bestchen im wcsentlichen 
aus Substanzen, die die Enzyme Cyclooxygcnasc 1 und 2 
(PGHS-1 und PGHS-2) hemmcn (Frolich, TIBS, Januar 
1997 (Vol. 18), S. 30)). Dadurch wird die Bildung von be- 
stimmten Entziindungsmediaioren, den Prostaglandinen, 
unterdrtickt und die Entstehung und Perpetuation von Ent- 
ziindungssymplomen wie Rotung, Schwellung, Erwarmung, 
Schmerz und eingeschrankte Funktion blockiert (Vane and 
Bolting (1996) Overview - mechanism of action of anti-in- 
flammatory drugs. In: Improved non-steroidal antiinflam- 
matory drugs - COX-2 enzyme inhibitors. Ed.: Vane J.R., 
Botting J., Bolting R., S. 1-27, Lancester: Kluwer Acade- 
mic Publishers). Dabei spielt es keine Rolle, ob die Entziin- 
dung auf der Basis von Verletzungen (Traumen). Infektio- 
nen (Bakterien, Viren, Pilze), Tumoren oder immunolo- 
gischen Reaktionen (allcrgische Reaktionen, Autoimmuner- 
krankungen) entsteht. Neuerdings wird ein weiterer spezifi- 25 
scherer Therapieansatz versuchi. Dabei soli der durch Ent- 
ziindungsreize wie Phorbolester oder Zytokine im Entziin- 
dungsgewebe erfolgende, zur Bildung unterschiedlicher 
Entzundungsmediatoren fiihrende AktivierungsprozeB iiber 
die Hemmung des zeniralen Transkriptionsfaktors Nf-KB 30 
unterbrochen werden (Bauerle and HenkeL Annu. Rev. Im- 
munol. (1994) 12, S. 141-179; Barnes and Adcock, TIPS, 
Februar 1997 (Vol. 18), S. 46). 

Die bishcr verwendeten Inhibitoren der Produktion von 
Prostaglandinen, wie z. B. razemisches Ibuprofen, weisen 35 
alle unerwiinschte Arzneimittelwirkungen auf, die z. T. auf 
der Hemmung der Prostaglandinproduktion durch die Cy- 
clooxygenase 1 beruhen. Einige Organsysteme, wie z. B. die 
Magen-Darmschleimhaut, das Nierengewebe, die Lungen- 
schleimhaut und Blutzellen bediirfen namlich der andauern- 40 
den Produktion von Prostaglandinen durch die konstitutiv 
vorhandene Cyclooxygenase 1. Bei Hemmung dieses En- 
zymsystems kommt es daher zu Schaden (Vane and Botting, 
supra). Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es daher, 
Substanzen zu finden, die nur oder iiberwiegend die Prostag- 45 
landinsynthese in Zusammenhang rnit Entziindungsprozes- 
sen, d. h. besonders im entziindeten Gewebe verhindern, die 
Produktion in alien anderen Geweben aber nicht oder nur 
geringftigig tangieren. Solche ArzneistofTe sollten z. B. nur 
oder iiberwiegend in den fur die Entziindungssymptomatik 50 
entscheidenden Zellen entstehen oder aktiviert werden und 
nur die in diesen Zellen bei Entziindungen gebildete Cy- 
clooxygenase 2 und zusatzlich anderc Entziindungsmediato- 
ren in ihrer Bildung hemmen. 

Diese Aufgabe wird erfindungsgemaB gelost durch ein 55 
Arzncimittel, enthaltend CoA-Thioester von Arylpropions- 
auren, Arylcssigsauren oder Acetylsalicylaten, R-rbuprofen 
oder Razcmate von Ibuprofen mil bis zu 49% S -Ibuprofen 
oder Dcrivate der genannien Verbindungcn, wclche im Or- 
ganismus in analogcr Wcisc mctabolisien werden. 60 

Bei der Analyse der Enantiomcrcn von Arylpropionsau- 
ren, d. h. bekannter anticntziindlichcr Arzneisioffe, zeigte 
sich. daB das als unwirksamcr bctrachtete R-Enaniiomer des 
Ibuprofens (Evans, Eur. J. Clin. Pharmacol. (1992) 42, 
237-256; Klein, Thcrapiewochc Ostcrreich, 8, Dezember 
1993, Heft 12, 652-657) im Inicrmediarstoffwechsel zu 
R-und S-CoA-Thiocstcm mctabolisien wird (Mcnzel ct al., 
Biochemical Pharmacology (1994). Vol. 48, Nr. 5, S. 
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1056-1058). Uberraschenderweise erwiesen sich diese 
R-und S-Ibuprofen CoA-Thioester als potente und spezifi- 
schc Hemmcr der Aktivierung des nuklearen Transkripti- 
onsfaktors Nf-KB (Abb. 1). Als Ursache dieses iiberra- 
5 schenden Befundes erwies sich. daB diese R-und S-CoA- 
Ibuprofcnthioester zu einer Hemmung der Nf-KB-abhangi- 
gen Transkription fiihren (Abb. 2). Da der nuklcare Tran- 
skriptionsfaktor Nf-KB fur die Bildung einer Reihe von Ei- 
weiBstoffen (Zytokinen) und Enzymen (Cyclooxygenase 2) 
10 mit bekannt proinfiammaiorischcn Eigenschaften verant- 
wonlich ist (Barnes and Adcock. supra) erscheint der beob- 
achtctc neuartigc Effeki der R-und S-Thioestcr von beson- 
derer Bedcutung fur die Hemmung, Verminderung und zeit- 
liche Begrenzung von alien Symptomen akuter und chroni- 
15 scher Entziindungen. So lieB sich z, B. zeigen. daB die In- 
duktion der Cyclooxygenase 2, die fiir die Bildung inflam- 
matorischer Prostaglandine iiberwiegend verantwortlich ist 
(Seibert et al., Novel Molecular Approaches to Anti-Inflam- 
matory Theory, 1995. Birkhauser Verlag, Basel, AAS 46, S. 
20 41) in Entziindungszellen (Monocyten des Blutes) durch die 
genannten Thioester blockiert wurde, indem die genannten 
Thioester nicht nur die Aktivierung von Nf-KB hemmen, 
sondcrn auch die Bildung der Nf-KB abhangigen Cyclooxy- 
genase blockieren (Abb. 2). 

Als Konsequenz dieser Erfindung ergibt sich, daB die ge- 
nannten Thioester des R-Enantiomers des Ibuprofens hoch- 
aktive Hemmer der Aktivierung von Nf-KB durch entziind- 
liche Stimuli und dadurch spezifische, antiphlogistische und 
analgeusche Wirkstoffe sind. Sie hemmen besonders im ent- 
ziindeten Gewebe die Bildung der Nf-KB abhangigen Ent- 
zundungsmediatoren. 

Gleiches gilt fiir R-Ibuprofen selbst, welches im Korper 
zu den genannten Thioestem metabolisiert wird. Es konnen 
im Prinzip im Rahmen der Erfindung auch Razemate von 
Ibuprofen mit bis zu 49% S-Ibuprofen verwendet werden, 
da hierbei die Wirkung des R-Ibuprofens immer noch die 
unerwunschten Wirkungen des S-Ibuprofens, welche in der 
Einleitung dargelegt wurden, Uberwiegt. Gleichfalls konnen 
Derivate der genannten Verbindungen verwendet werden, 
welche im Organismus in analoger Weise metabolisiert wer- 
den. 

AuBerdem liegen Anhaltspunkte dafiir vor, daB dieselben 
Mechanismen auch mit Arylessigsauren oder Acetylsalicy- 
laten ablaufen. Diese Verbindungen sind daher im Rahmen 
der Erfindung mitumfaBt. 

Die hier berichtete Beobachtung widerspricht dem Stand 
der Technik, die bisher keinen eigenstandigen pharmakolo- 
gischen (antiphlogisuschen oder analgetischen) Effekt fur 
die Thioester des Ibuprofens oder des Prodrugs, R-Ibupro- 
fen (A.M. Evans, Eur, J. Clin. Pharmacol. (1992) 42, S. 
237-256; Klein, supra) vermutete. Dieser iiberraschende 
Befund fiihrte zu der Erkenntnis, daB gerade diese Thioester, 
die entsprechenden Prodrugs und galenische Produkte vor- 
teilhaft therapcutisch verwendet werden konnen, weil durch 
ihre Vcrwendung einc Verminderung der unerwiinschten 
Arzneimittelwirkungen bet erhaltener Wirksamkeit zu er- 
wartcn ist. (Es wird ja nicht die fiir viele Organc wichtige 
Cyclooxygenase 1, s. oben, sondem unter andercm die im 
Entzundungsgcwcbc durch die entzundungsbedingte Akti- 
vierung von Nf-KB entstehende Cyclooxygenase 2 an ihrer 
Entstehung gehinden.) Insbcsonderc die Ibuprofenthioester 
stcllcn somitein neuartiges. bisher unbekanntcs Wirkprinzip 
bei Entziindungen dar. Ihr Wirkungsspektrurn ist vermutlich 
anders (breitcr, vgl. z. B. A.S. Baldwin, Jr., Annu. Rev. Im- 
munol. (1996) 14, 649-81 ) als dasjenige bekannter Hemmer 
von Cyclooxygenasen, da verschicdenc Nf-KB abhangige 
Mediatoren vcrmindcrt gcbildet werden. Ihr Nebenwir- 
kungsspekirum ist vermutlich gcringer, da keine Cyclooxy- 
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genase 1 -Hemmung erfolgt. 

Ini Rahmen der Erfindung scheini cs auBerdem moglich, 
andcrc Nf-KB abhangigen Prozesse zu hemmen. die wie- 
derum die Grundlage anderer Krankheiten oder unangeneh- 
mcr Erscheinungen sind. Dies sind z. B. die Entstehung und 5 
das Wachstum von Tumoren, Autoimmunerkrankungen, all- 
ergische Reaklionen eic. Im Prinzip kann dahcr das erfin- 
dungsgcmaBc Arzneimittel fur die Prophylaxe oder Behand- 
lung aller deraniger Erscheinungsformen angewandt wer- 
den, die auf Nf-KB abhangigen Prozessen beruhen. 10 

Beispielc fiir Wirkstoffe im Sinnc dieses Patents 

1 . R- und S-Ibuprofen -(CoA)- Thioester und deren im 
gleichen Sinn aktiven Derivate wie Ester, Salz und an- 15 
dcre Ubliche chemische Verbindungen etc. 

2. Alle Prodrugs der Ibuprofenthioester wie z. B. 
R-Ibuprofen und seine Derivate soweit sie im Organis- 
mus zu CoA-Thioestern metabolisiert werden. 

3. Alle pharmakologisch im gleichen Sinn wirksamen 20 
Praparationen, z. B. razemische Gemische von R-Ibu- 
profen mil bis zu 49% S-Ibuprofen. 

Die Abb. 1 und 2 zeigen, wie im Text bereits ausgefuhrt, 
die Grundlagen der vorliegenden Erfindung: 25 



metabolisiert werden. 

2. Arzneimittel nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB es R- oder/und S-Ibuprofen-CoA-Thioe- 
ster oder R-Ibuprofen enthalt. 

3. Verwendung eines Arzneimittels nach Anspruch 1 
oder 2 fur die Indikauonen akuter oder/und chronischer 
Schmerz, Entziindungen jedweder Genese und zur Be- 
kampfung aller anderen Symptome von entzundlichen 
Prozessen. 

4. Verwendung von Arzneimitteln gemaB Anspruch 1 
oder 2 zur Hemmung von Nf-KB -abhangigen Prozes- 
sen bci der Entstehung oder dem Wachstum von Tumo- 
ren, bei Autoimmunerkrankungen oder allergischen 
Reaktionen. . 



Hierzu 2 Seite(n) Zeichnungen 



Abb. 1 



EinfluB von R-Ibuprofen-CoA-Thioester auf die Aktivie- 
rung des Transkriptionsfaktors NF-kB in Jurkat-Zellen. Der 
Elektro Mobility-Shift Assay (DIG Gel Shift Kit, Boehrin- 
ger Mannheim) zeigt, daB in Phorbolester (TPA) stimulier- 
ten Jurkat-Zellen eine zweistiindige Preinkubation mit un- 
terschiedlichen Konzentrationen an R-Ibuprofenthioester 
(100, 10 und 1 ptm) eine Aktivierungshemmung von NF-kB 
(Spur 3-5) bewirkt. Spur 1 zeigt die unstimulierten, Spur 2 
die stimulierten Kontrollzellen. 
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Abb. 2 

Hemmung der PGHS-2 durch R-Ibuprofenoyl-CoA 

Spur 1: 1.0 mM Ibuprofen, razemisch 
Spur 2: 0.1 mM Ibuprofen, razemisch 
Spur 3: 0.05 mM Ibuprofen, razemisch 
Spur 4: 0.5 mM R-Ibuprofenoyl-CoA 
Spur 5: 0.25 mM R-Ibuprofenoyl-CoA 
Spur 6: 0.05 mM R-Ibuprofenoyl-CoA 
Spur 7: Kontrolle, Medium + LPS 

Inkubation von LPS-induzierten Monozyten (24 Std.). 
Die Abbildung zeigt, daB R-Ibuprofenoyl-CoA Thioester im 
Gegensatz zu razemischem Ibuprofen (R- und S-Ibuprofen) 
dosisabhangig zu einer Unterdruckung der Bildung von 
PGHS-2 (Cyclooxygenase-2) fiihrt. 

Methode nach: BRIDEAU, C., KARGMAN, S., LIU, S., 
DALLOB, A.L., EHRICH, E.W., RODGER, I.W. & CHAN, 
C.C. (1996). A human whole blood assay for clinical eva- 
luation of biochemical efficacy of cyclooxygenase inhibi- 
tors. Inflamm. Res., 45, 68-74. 
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Patentanspriiche 

1. Arzneimittel, enthaltcnd CoA-Thioester von Aryl- 
propionsaurcn, Arylessigsauren oder Acetylsalicyla- 
ten, R-Ibuprofen oder Razcmate von Ibuprofen mit bis 
zu 49% S-Ibuprofcn oder Derivate der genannten Ver- 
bindungen, welche im Organismus in analoger Weise 
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Abb. 2 
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